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 研究方法   
1）動物実験は 6週䧺SDラットを用いた。 
2）部分膵切除術は Lehv et at1) の方法によった 
3）膵腺房細胞、ラ氏島細胞、ductule-like cell（Progenitor）の増殖能は BrdU標識によ
り行った。 




7）線維組織量ならびに HSP47 陽性細胞の定量はそれぞれ Azan 染色、HSP47 免疫染色
で陽性となった部位をコンピューターで二価値する事により行った。 










(90%Px)ではそれぞれ 1.9 倍、2.2 倍にまで重量が有意に増加(P<0.01,P<0.01)し、膵切除
量に応じて再生量が増加するという既報と合致する結果となった。 
2．部分切除膵の組織像 
膵切除後の組織像を HE染色及び amylase, insulin, sox9で免疫組織染色し、fociを同





3. 切除膵における BrdUの取り込み 
切除膵の再生を DNA 合成のレベルで明らかにするべく、BrdU の取り込みを調べた。
膵腺房細胞に関しては、sham 群に比較して 70%Px 群、90%Px 群と切除量が増加すると
共に BrdU 陽性率高値を呈し、sham に比較してそれぞれ 5.3 倍、11.9 倍の細胞増殖率で
あった。また、70%Px 群と比較しても 90%Px 群では有意に細胞増殖率が高い(P<0.01)結
果であった。ランゲルハンス島内細胞における細胞増殖率に関しては、sham 群と比較し
て 90%Px 群において 4.1 倍の細胞増殖率となった。また、90%Px 群の foci における
ductule-like cellへの BrdUの取り込みも確認された。以上の結果から、90%Px群におい











5. 90%部分切除膵における VA-lip siRNA HSP47-Cy5の星細胞への優先的運搬の確認 
我々がすでに報告したところのVitamin Aを表出したリポソームに siRNA HSP47を封入
した薬剤(VA-lip siRNA HSP47)が実際に星細胞に運搬されるか否かを Cy5 で標識した




ところ、sham と比較し、73.4%の細胞で取り込みが確認され、mean fluorescence 
intensity(MFI)についても NT 群に比して有意に高値(P<0.01)を呈していたことから、膵
星細胞への薬剤の導入が確認された。 
6．90％部分切除膵（切除３日後）における VA-liposome siRNA HSP47 投与効果の検討 
ラットに VA-liposome siRNA HSP47 を尾静脈から切除前２回さらに切除後１回投与
し、膵再生への星細胞由来コラーゲンの関与を検討した。duodenal siteにおける腺房細胞
への BudU の取り込みは治療群（TR 群）で非治療群（NT 群）に比し有意に抑制されて
いた。また、同部位での線維組織量ならびに HSP47 染色陽性細胞数も治療により有意に
低下していた。さらに同部位のラ氏島細胞への BrdU 取り込みならびに HSP47 陽性細胞
数も治療により有意な低下を見た。つまり、腺房細胞ならびにラ氏細胞の増殖には星細胞
由来のコラーゲンが促進的に働いている可能性が示唆された。Foci部位につても同様な検
討を行ったところ、同部位の ducutule-like cell への BudU 取り込みは治療により、有意
差はないものの若干増加傾向を示した。 
一方線維組織量、HSP 陽性細胞数は有意に低下していた。この事は ductule-like 
cell(progenitor)が HSP47 陽性細胞とコラーゲンで形成されるニッチュ構造から解放され
増殖を開始した可能性を示唆していた。そこで、VA-liposome siRNA-HSP47の治療回数
を切除前 4回、切除後 2回、合計 6回に増殖し Fociでの progenitor からの再生をより詳
細に検討した。結果として、同治療を受けたラット３匹ではいずれも duodenal siteと Foci
の境界部位にあたかも両組織の中間的性状を有する新しい部位が出現していた。つまりこ
の部位では progenitorのマーカーである sox9が Fociでは ductule-like cellで一様に、ま
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Involvement of pancreatic stellate cells in regeneration of remnant 
pancreas after partial pancreatectomy. 
(膵部分切除後の膵再生における膵星細胞の関与) 
結果の要旨 
 
本研究は，膵部分切除後の膵再生における膵星細胞の関与を検討したものである。 
膵部分切除後の膵再生が促進されることを検証し、膵星細胞におけるコラーゲンシャペ
ロン蛋白である HSP47を siRNAにより抑制することで、膵再生が抑制されるという結果
が示された。また、膵切除後に特徴的な組織像を呈する領域が出現することを検証し、
同領域より膵組織の分化および増殖が起こっていることを示した。また、膵腺房細胞及
び膵星細胞の共培養系を構築し、膵腺房細胞に対する膵星細胞の細胞増殖促進作用を直
接的に証明するなどの新知見を得た。博士（医学）授与に十分な内容との評価を審査員
全員より得た． 
 
 
 
 
 
 
 
